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(54)  Nouveaux  dérivés  de  la  tétrahydroxy-3',  4',  5,  7  flavone,  leur  méthode  de  préparation  et  leur  emploi  thérapeutique. 
La  présente  invention  a  pour  objet  des  dérivés  de  la  quer- 

cétine  ou  de  la  fisétine  substitués  sur  l'oxygène  en  position  3 
par  des  groupements  tels  que  alkyle  inférieur,  cycloalkyle, 
méthanesulfonyle  ou  paratoluènesulfonyle. 

Les  dérivés  substitués  par  méthanesulfonyle  ou  para- 
toluènesulfonyle  sont  obtenus  à  partir  d'un  0-glycoside-3 
dont  on  bloque  les  groupements  OH  phénoliques  sous  forme 
de  benzoate,  et  dont  on  libère  le  OH  en  position  3  par  action 
d'HCI  concentré;  cet  OH  est  estérifié  par  le  chlorure  de 
mésityle  ou  le  chlorure  de  l'acide  paratoluènesulfonique  et  les 
groupements  benzoates  sont  éliminés  par  traitment  à  la 
soude.  Les  dérivés  0  substitués  par  alkyle  ou  cycloalkyle  sont 
préparés  à  partir  d'un  acétonitrile  et  d'un  métadiphénol  con- 
venablement  substitués;  le  dérivé  ainsi  obtenu  réagit  avec 
l'anhydride  de  l'acide  dibenzyloxy-3,4  benzoïque  et  la  flavone 
obtenue  est  débenzylée  par  hydrogénolyse. 

Les  dérivés  faisant  l'objet  de  la  présente  invention  sont 
utiles  en  thérapeutique  préventive  ou  curative  des  complica- 
tions  oculaires  et  nerveuses  du  diabète  et  sont  également 
utiles  en  tant  qu'hypolipidémiants  ou  hypoglycémiants. 



La  p r é sen t e   i n v e n t i o n   concerne  de  n o u v e l l e s   hydroxy-3  f l avones   d i v e r s e m e n t  

s u b s t i t u é e s   sur  l ' oxygène   en  p o s i t i o n   3,  leur   méthode  de  p r é p a r a t i o n   et  l e u r  

a p p l i c a t i o n   t h é r a p e u t i q u e .  

Les  nouveaux  p r o d u i t s   f a i s a n t   l ' o b j e t   de  la  p ré sen te   i n v e n t i o n   ont  p o u r  

formule  g é n é r a l e  

dans  l a q u e l l e   R1  =  H  ou  OH  et  R2  =  alcoxy  i n f é r i e u r  d e   C2  à  C6,  c y c l o -  

alcoxy  de  C5  à  C8,  mé thanesu l fony loxy   ou  p a r a t o l u è n e s u l f o n y l o x y   sous  r é s e r v e  

que  R1  so i t   d i f f é r e n t   de  OH  si  R2  =  alcoxy  i n f é r i e u r   de  C2  à  C4. 

Les  p r o d u i t s   t e l s   que  R1  =  OH  sont  dé r ivés   de  la  q u e r c é t i n e   et  l e s  

p rodu i t s   t e l s   que  R1  =  H  sont  dér ivés   de  la  f i s ê t i n e .  

On  c o n n a i s s a i t   déjà  quelques  é the r s   mé thy l i ques ,   et  en  p a r t i c u l i e r  

O-méthyl-3,   de  f l a v o n o l s .   Un  c e r t a i n   nombre  sont  des  dér ivés   n a t u r e l s .   La 

Socié té   B iosedra   a v a i t   breveté   le  21  Mai  1970  sous  le  N°  70  18458  l a  

p e n t a b e n z y l q u e r c é t i n e   u t i l i s é e   en  t h é r a p e u t i q u e   dans  les  i n d i c a t i o n s  

c l a s s i q u e s   des  f l a v o n o i d e s   ( i n h i b i t i o n   de  l ' h y p e r p e r m é a b i l i t é   et  r é d u c t i o n   de 

la  f r a g i l i t é   c a p i l l a i r e ) .  

La  Socié té   Hoffman- la-Roche   a  déposé  le  9 .4.1980  sous  p r i o r i t é   a n g l a i s e   du 

10.4.1979  un  b reve t   européen  n°  19081  d é c r i v a n t   des  alcoxy-3  d i h y d r o x y - 5 , 7  

f lavones   à  a c t i v i t é   a n t i v i r a l e   et  en  p a r t i c u l i e r   des  p rodu i t s   r épondant   à  l a  

formule  généra le   I  avec  RI  =  OH  et  R2  =  alcoxy  i n f é r i e u r   de  C1  à  C4  et  de  

p r é f é r ence   égal  à  méthoxy  ou  éthoxy.  Ces  p r o d u i t s   bien  que  compris  dans  l a  

formule  généra le   t e l l e   q u ' e l l e   est  p r é s e n t é e   dans  ce  brevet   européen  ne  s o n t  

t o u t e f o i s   pas  d é c r i t s   dans  les  exemples  i l l u s t r a n t   l ' i n v e n t i o n .  

Nous  avons  ma in t enan t   découvert   que  les  f lavones   de  formule  I  a v e c  



R1  =  H  ou  OH  et  R2 =  alcoxy  i n f é r i e u r   de  C2  à  C6,  cyc loa lcoxy   de  C5  à  C8, 

m é t h a n e s u l f o n y l o x y   ou  p a r a t o l u è n e s u l f o n y l o x y   sous  r ése rve   que  R1  s o i t  

d i f f é r e n t   de  OH  si  R2  =  alcoxy  i n f é r i e u r   de  C2  à  C4,  p r é s e n t e n t   de s  

p r o p r i é t é s   i n h i b i t r i c e s   de  l ' a l d o s e   r é d u c t a s e   pe rme t t an t   l eur   emploi  dans  l a  

p r é v e n t i o n   des  c o m p l i c a t i o n s ,   o c u l a i r e s   et  nerveuses   en  p a r t i c u l i e r ,   du 

d i a b è t e .   Ces  nouveaux  p r o d u i t s   sont  également   u t i l e s   en  tant   q u ' h y p o g l y c é -  

miants   et  h y p o l i p i d é m i a n t s .  

Les  p r o d u i t s   f a i s a n t   l ' o b j e t   de  la  p r é s e n t e   i n v e n t i o n   sont  p r é p a r é s   de  l a  

façon  s u i v a n t e  :  

-  Les  p r o d u i t s   de  formule  I  t e l s   que  R2  =  mé thanesu l fony loxy   ou 

p a r a t o l u è n e s u l f o n y l o x y   sont  p r é p a r é s   à  p a r t i r   des  g lycos ide s   de  f l avones   t e l s  

que  R1  =  H  ou  OH  et  R2  =  0 - g l y c o s y l .   Les  groupements  phéno l iques   l i b r e s   du 

g l y c o s i d e   sont  bloqués  par  exemple  sous  forme  d ' e s t e r s   b e n z o i q u e s  ;   l ' a g l y c o n e  

es t   obtenue  par  a c t i o n   d ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e   concen t ré .   Le  groupement  OH-3  du 

f l avono l   est   e n s u i t e   e s t é r i f i é   par  le  c h l o r u r e   de  més i t y l e   ou  le  c h l o r u r e   de 

l ' a c i d e   p a r a t o l u è n e s u l f o n i q u e .   Les  groupements  benzoates   sont  é l iminés   p a r  
t r a i t e m e n t   à  la  s o u d e .  

-  Les  p r o d u i t s   de  formule  I  t e l s   que  R1  =  H  ou  OH  et  RZ =  a l c o x y  

i n f é r i e u r   de  C2  à  C6  ou  cyc loa l coxy   de  C5  à  C8,  sous  r é se rve   que  R1  s o i t  

d i f f é r e n t   de  OH  si  R2  =  alcoxy  i n f é r i e u r   de  C2  à  C4,  sont  p r é p a r é s   p a r  
a c t i o n   d 'un  dé r ivé   de  f o r m u l e  

R2CH2CN  e t   d e  

en  p résence   d ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e   condu i san t   à  



Ce  dér ivé  r é a g i t   avec  l ' a n h y d r i d e   de  l ' a c i d e   d i b e n z y l o x y - 3 , 4   b e n z o ï q u e  

jour  conduire   à  un  p rodu i t   de  f o r m u l e  

Cet  é ther   est  t r an s fo rmé   en  p rodu i t   de  formule  I  par  hydrogéno lyse   en  

présence   par  exemple  de  p a l l a d i u m / B a S 0 4 .  

La  p ré sen te   i n v e n t i o n   va  ê t r e   i l l u s t r é e   par  les  exemples  s u i v a n t s .  

Exemple  1 

Synthèse  de  la  cyc lohexy loxy-3   t é t r a h y d r o x y - 5 , 7 , 3 ' , 4 '   f l a v o n e  ;   p r o d u i t   de 

formule  I  avec  R1  =  OH, nom  de  code  COR  1983.  

Synthèse  du  c y c l o h e x y l o x y a c é t o n i t r i l e  

Dans  un  r é a c t e u r   de  Grignard  de  500  cm3  on  i n t r o d u i t   100g  de 

cyc lohexano l ,   40  g  de  t r i o x a n e ,   200  cm3  de  t o luène .   Ce  mélange  est  por té   à 

0°C  sous  a g i t a t i o n .   On  f a i t   b a r b o t e r   de  l ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e   gazeux  p e n d a n t  

quatre   heures .   L'eau  formée  est   d é c a n t é e .  

Le  ch lo rométhoxycyc lohexane   est  séché  puis  d i s t i l l é .   Eb  =  75°C  sous  27 

m i l l i b a r s  .   Un  mélange  composé  de  62  g  de  ce  dér ivé   et  56  g  de  c y a n u r e  
cuivreux  est  chauffé  au  r e f l u x   à  120°C  pendant  4  heu res .   Le  c y c l o h e x y l o -  

x y a c é t o n i t r i l e   est   d i s t i l l é .   Eb  60-70°C  sous  0,014  m i l l i b a r s .   Rendement  75  %. 

Synthèse  d u  c y c l o h e x y l g l y c o l o y l - 2   p h l o r o g l u c i n o l  

On  d i s sou t   dans  500  cm3  d ' é t h e r   anhydre  20  g  de  c y c l o h e x y l o x y a c é -  
t o n i t r i l e   et  18  g  de  p h l o r o g l u c i n o l   anhydre.  On  f a i t   b a r b o t e r   de  l ' a c i d e  

ch lo rhyd r ique   gazeux  pendant   4  heures   à  0°C  et  on  m a i n t i e n t   sous  a g i t a t i o n   une  
nui t   à  0°C.  On  f i l t r e .   Le  c h l o r h y d r a t e   de  cé t imine  est   r e p r i s   dans  250  cm3 

d ' é t h a n o l   b o u i l l a n t   et  250  cm3  d 'eau  chaude  sont  a j o u t é s .   Le  mélange  e s t  
chauffé   au  r e f l ux   pendant  t r o i s   heures .   La  r é a c t i o n   est   su iv ie   en  



ch roma tog raph ie   sur  couches  minces.   Après  r e f r o i d i s s e m e n t   le  c y c l o h e x y l -  

g l y c o l o y l - 2   p h l o r o g l u c i n o l   se  sépare   sous  forme  d ' h u i l e   puis  c r i s t a l l i s e .   I l  

est  r e c r i s t a l l i s é   dans  un  mélange  a l c o o l / e a u ,   r e p r i s   dans  du  ch loroforme  p u i s  

p r é c i p i t é   dans  de  l ' é t h e r   de  p é t r o l e .   Rendement  60  %. 

Synthèse   de  l ' a n h y d r i d e   de  l ' a c i d e   d i b e n z y l o x y - 3 , 4   b e n z o ï q u e  

Dans  un  r é a c t e u r   de  Grignard  de  2  l i t r e s   on  i n t r o d u i t   138  g  d e  

d i h y d r o x y - 3 , 4   benza ldéhyde ,   138  g  de  ca rbona te   de  po tass ium  et  un  l i t r e   de 

d iméthy l fo rmamide   (DMF).  Le  mélange  est   por té   au  r e f l u x   sous  a g i t a t i o n .   253  g 
de  c h l o r o m é t h y l b e n z è n e   sont  a j o u t é s   gou t t e   à  gou t t e .   Le  mélange  est   m a i n t e n u  

sous  a g i t a t i o n   au  r e f l u x   pendant  6  heu res .   Après  r e f r o i d i s s e m e n t ,   le  sel  a y a n t  

p r é c i p i t é   es t   f i l t r é   et  lavé  avec  un  peu  de  DMF.  Le  mi l i eu   r é a c t i o n n e l   e s t  

versé   par  p e t i t e s   q u a n t i t é s   dans  15  l i t r e s   d 'eau   glacée  sous  bonne  a g i t a t i o n .  

Le  d i b e n z y l o x y - 3 , 4   benza ldéhyde   p r é c i p i t e   sous  forme  pâ teuse   puis  c r i s t a l l i s e .  

Le  s o l i d e   est   f i l t r é   puis  r e p r i s   dans  du  méthanol  b o u i l l a n t .   Après  u n e  

f i l t r a t i o n   à  chaud,  on  r e f r o i d i t   la  s o l u t i o n   mé thano l ique   sous  a g i t a t i o n   et  l e  

p r é c i p i t é   formé  est   f i l t r é ,   lavé  avec  du  méthanol  g l acé ,   de  l ' é t h e r   é t h y l i q u e ,  

puis  séché.   Rendement  77  %. 

Dans  un  ba l l on   de  4  l i t r e s   le  mélange  composé  de  1,5  l i t r e   d ' eau ,   700 
cm3  de  p y r i d i n e ,   245  g  de  d i b e n z y l o x y - 3 , 4   benza ldëhyde   est   chauffé   a u  

r e f l u x .   162  g  de  permanganate   de  po tass ium  sont  a j ou t é s   peu  à  peu.  Le  mélange 

est   chauffé   au  r e f l ux   pendant  une  heure  puis  f i l t r é   à  chaud  et  lavé  avec  un 

l i t r e   d 'eau   b o u i l l a n t e .   Le  premier   f i l t r a t   es t   concen t ré   pour  é l i m i n e r   l a  

p y r i d i n e .   Après  a c i d i f i c a t i o n   par  H2S04  au  1/2  de  l ' en semb le   des  f i l t r a t s ,  

le  p r é c i p i t é   est   f i l t r é   puis  lavé  avec  de  l ' e a u   et  séché.  Rendement  85  %. 

Le  mélange  c o n s t i t u é   de  un  l i t r e   de  benzène,  130  g  d ' a c i d e   d i b e n z y l o x y - 3 , 4  

benzoïque   et  45  cm3  de  c h l o r u r e   de  t h i o n y l e   est  chauffé   pendant  deux  h e u r e s  

au  r e f l u x   et  sous  a g i t a t i o n .   Après  é v a p o r a t i o n   et  r e p r i s e   à  l ' é t h e r ,   l e  

c h l o r u r e   d ' a c i d e   est   f i l t r é   et  lavé  à  l ' é t h e r   f r o i d .   Rendement  90  %. 

Dans  un  ba l lon   muni  d'un  de s séchan t   le  mélange  c o n s t i t u é   par  1,5  1  d ' é t h e r  

anhydre,   290  cm3  de  p y r i d i n e ,   100,2  g  d ' a c i d e   d i b e n z y l o x y - 3 , 4   benzoïque   e t  

105,7  g  du  c h l o r u r e   de  l ' a c i d e   d i b e n z y l o x y - 3 , 4   benzoïque  es t   a g i t é   pendant  24 

heures   à  t e m p é r a t u r e   ambiante .   Le  mélange  est   e n s u i t e   versé   dans  8  l i t r e s  

d 'eau   g lacée .   Après  45  mn  d ' a g i t a t i o n   le  p r é c i p i t é   est   f i l t r é ,   lavé  avec  un 



l i t r e   d ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e   0,1N  g lacé ,   un  l i t r e   de  Na2CO30,1N  glacé   p u i s  

un  l i t r e   d 'eau  g lacée .   Le  so l i de   est   s o l u b i l i s é   dans  CHC13 ;  on  d é c a n t e ,  

sèche  et  évapore  et  l ' a n h y d r i d e   est   r e c r i s t a l l i s é   dans  l ' a c é t a t e   d ' é t h y l e .  

Rendement  88  %. 

Synthèse  de  la  d i b e n z y l o x y - 3 ' , 4 '   d ihydroxy-5 ,7   cyc lohexy loxy-3   f l a v o n e  

Dans  un  ba l l on   de  2  l i t r e s   on  i n t r o d u i t   13,3  g  de  c y c l o h e x y l g l y c o l o y l - 2  

p h l o r o g l u c i n o l   p réparé   selon  lb,  130  g  d ' a n h y d r i d e   p réparé   se lon  lc  et  28 
cm3  de  t r i é t h y l a m i n e .   Le  mélange  r é a c t i o n n e l   est  plongé  dans  un  bain  à 

170°C.  I l   es t   chauffé   3  heures   sous  a g i t a t i o n   puis  r e f r o i d i   à  100°C.  Après  

a d d i t i o n   de  1  l i t r e   de  méthanol  puis  60  cm3  de  po tasse   à  60  %  il   es t   c h a u f f é  

45  mn  au  r e f l u x .   Après  r e f r o i d i s s e m e n t   à  30°C  on  a jou te   1,5  l i t r e   d ' e a u  

f r o i d e .   Le  p r é c i p i t é   formé  est   f i l t r é .   La  phase  aqueuse  est   e x t r a i t e   3  fois   à 

l ' é t h e r .   La  s o l u t i o n   est  amenée  à  pH  10  avec  un  courant   de  C02,  e x t r a i t e  

t r o i s   fo is   à  l ' a c é t a t e   d ' é t h y l e .   La  phase  organique  est   séchée,   évaporée.   Le 

r é s i d u   est   r e p r i s   dans  l ' é t h e r .   Rendement  64  %. 

Synthèse  de  la  cyc lohexy loxy-3   t é t a h y d r o x y - 5 , 7 , 3 ' , 4 '   f l a v o n e  

On  i n t r o d u i t   dans  un  ba l lon   de  deux  l i t r e s   27  g  de  d i b e n z y l o x y - 3 ' , 4 '  

d ihyd roxy-5 ,7   cyc lohexy loxy-3   f l avone ,   500  cm3  d ' a c é t o n e ,   500  cm3  de  

méthanol ,   8  s p a t u l e s   de  pa l l ad ium  sur  BaSO4  à  5  %.  Le  mélange  e s t  

ag i t é   sous  a tmosphère  d 'hydrogène   pendant  3  heures .   La  r é a c t i o n   est   su iv ie   en  

chromatograph ie   sur  couches  minces.  Après  f i l t r a t i o n   sur  m i l l i p o r e s   on  é v a p o r e  

la  s o l u t i o n .   Rendement  98  %. 

Spectre   de  RMN  dans  le  DMSOD6 :  0 , 8 - 2 , 3   ppm,  10  p r o t o n s ,   mass i f   complexe,  

CH2 ;  4 , 0 -4 ,6   ppm,  1  p ro ton ,   mass i f   complexe,  H-C-0-  ;   6,2  ppm,  1  p r o t o n ,  

doub le t ,   H-6 ;   6,4ppm,  1  p ro ton ,   d o u b l e t ,   H-8 ;   6,9  ppm,  1  p ro ton ,   d o u b l e t ,  

H - 5 '  ;   7 , 3 -7 ,8   ppm,  2  p ro tons ,   massif   complexe,  H-2'  +  H - 6 '  ;   9,9  ppm, 
3  p ro tons ,   dôme,  OH-7  +  OH-3'  +  OH-4',  échangeables   avec  D20 ;  12,8  ppm, l  

proton,   s i n g u l e t ,   OH-5  échangeable   avec  D20. 
PF =  260-270°C  (banc  K o f l e r ) .  

Mic roana lyse   é l é m e n t a i r e  :   c a l cu l é   C  65,62  % ;  H  5,24  % ;  0  29,13% 

Trouvé  C  65,63  % ;  H  5,30  % ;  0  29,40  %. 



On  p répa re   de  la  même  façon  l ' é t h o x y - 3   t r i h y d r o x y - 7 , 3 ' , 4 '   f l avone ,   p r o d u i t  

de  la  formule  I  avec  R1  =  H  et  R2 =  OC2H5 ;  nom  de  code  COR  1987 

Spec t re   de  RMN  dans  le  DMSOD6 :  1,3  ppm,  3  p ro tons ,   t r i p l e t ,   CH3 ; 
4,1  ppm,  2  p r o t o n s ,   q u a d r u p l e t ,   CH2 ;  6 , 7 - 8 , 1   ppm,  6  p ro tons ,   m a s s i f  

complexe,  p ro tons   a r o m a t i q u e s  ;   9,9  ppm,  3  p r o t o n s ,   pic  l a rge ,   OH,  é c h a n g e a b l e  

avec  D20. 
PF  =  254°C  ( a p p a r e i l   M e t t l e r ) .  

Exemple  2 

Synthèse   de  la  m é t h a n e s u l f o n y l o x y - 3   t é t r a h y d r o x y - 3 ' , 4 ' , 5 , 7   f l a v o n e  ;   p r o d u i t  

de  formule  I  avec  R1  =  OH,  R2  =  CH3-SO2-O ;  nom  de  code  COR  1988.  

Synthèse   de  t é t r a b e n z o y l o x y - 3 ' , 4 ' , 5 , 7   f l a v o n e  

800  g  de  c a r b o n a t e   de  po tass ium  sont  d i s sous   dans  7  l i t r e s   d ' eau .   100  g  de 

r u t i n e   sont  a j o u t é s   sous  a g i t a t i o n .   Quand  le  mélange  es t   devenu  l impide ,   on 

a jou t e   400  cm3  de  c h l o r u r e   de  benzoyle   en  deux  fo i s .   Le  mélange  est   m a i n t e n u  

sous  a g i t a t i o n   v i g o u r e u s e   pendant   deux  heu re s .   Le  so l ide   est   f i l t r é   et  lavé  à  

n e u t r a l i t é .   I l   es t   séché  sous  vide  sur  P205,  puis   mis  en  suspens ion   dans  3 

à  4  l i t r e s   d ' é t h e r   é t h y l i q u e  ;   le  mélange  es t   ag i t é   v igoureusement .   Le  s o l i d e  

est   f i l t r é   et  c e t t e   m a n i p u l a t i o n   es t   r enouve l ée   une  seconde  fo i s .   205  g  de 

t é t r a b e n z o a t e   de  r u t i n e   brut   a i n s i   obtenus  sont  d i ssous   dans  1,3  l i t r e  

d ' é t h a n o l   b o u i l l a n t .   400  cm3  d ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e   concent ré   sont  a j o u t é s   en  

une  f o i s .   Le  mélange  est   ag i t é   en  ma in t enan t   au  r e f l u x   de  l ' é t h a n o l   p e n d a n t  

une  heure.   La  phase  a l c o o l i q u e   est   séparée   du  so l i de   qui  a  p r é c i p i t é   en  masse  

v i s q u e u s e .   Le  s o l i d e   est   broyé  dans  un  m o r t i e r   et  lavé  à  l ' e a u   puis  d i s s o u s  

dans  du  ch lo ro fo rme .   Après  lavage  à  l ' e a u ,  s é c h a g e   et  é v a p o r a t i o n ,   le  r é s i d u  

es t   r e p r i s   dans  700  cm3  d ' a c é t o n e .   Le  mélange  est  por té   au  r e f l u x   s o u s  

a g i t a t i o n ,   f i l t r é   à  chaud.  Le  s o l i d e   es t   lavé  avec  un  peu  d ' a c é t o n e . R e n d e m e n t  

28,2  %  (par  r a p p o r t   à  la  r u t i n e ) .  

Synthèse  de  la  m é t h a n e s u l f o n y l o x y - 3   t é t r a h y d r o x y - 3 ' , 4 ' , 5 , 7   f l a v o n e  

49  g  de  t é t r a b e n z o a t e   de  q u e r c é t i n e   sont  d i s sous   dans  180  cm3  de 

p y r i d i n e .   10  cm3  de  ch lo ru re   de  m é s i t y l e   sont  a j o u t é s .   Le  mélange  e s t  

maintenu  sous  a g i t a t i o n   pendant  une  heure   à  t empéra tu re   ambiante.   Une  n o u v e l l e  



q u a n t i t é   de  10  cm3  de  c h l o r u r e   de  més i ty l e   est  r a j o u t é e   et  l ' a g i t a t i o n   e s t  

maintenue  à  t e m p é r a t u r e   ambiante  pendant  t r o i s   heures .   Le  mélange  est   v e r s é  

dans  l ' e a u   g lacée   sous  a g i t a t i o n .   Après  f i l t r a t i o n   le  so l ide   est   lavé  à  l ' e a u ,  

d issous   dans  du  ch lo ro fo rme .   La  phase  ch lo ro fo rmique   est   séchée  et  é v a p o r é e .  

600  cm3  d ' a c é t o n e   sont  r a j o u t é s   au  r é s idu   d ' é v a p o r a t i o n .   Le  mélange  e s t  

porté   au  r e f l u x   sous  a g i t a t i o n   puis  f i l t r é   à  chaud.  Rendement  54,3  %. 

8  g  de  t e t r a b e n z o a t e   de  m é t h a n e s u l f o n y l o x y - 3   f l avone   sont  d i s sous   dans  un 

mélange  de  1,5  l i t r e s   d ' a c é t o n e   et  de  méthanol  b o u i l l a n t   et  sous  argon.   2  g  de 

soude  d issous   dans  du  méthanol  sont  a j ou t é s   au mélange  r é a c t i o n n e l .   Après  

avoir   v é r i f i é   par  ch romatograph ie   en  couches  minces  que  la  r é a c t i o n   e s t  

t o t a l e ,   le  mélange  est   r e f r o i d i   et  le  pH  es t   amené  vers  9  à  l ' a i d e   d ' u n  

courant   de  CO2.  Les  s o l v a n t s   sont  évaporés .   De  l ' a c é t a t e   d ' é t h y l e   es t   a j o u t é  

au  r é s idu .   Le  mélange  est  mis  sous  a g i t a t i o n ,   puis  le  so lvan t   est   décan té .   Le 

rés idu   est  s o l u b i l i s é   dans  l ' e a u .   La  s o l u t i o n   est   n e u t r a l i s é e   en  u t i l i s a n t   du 

CO2  et  le  p r é c i p i t é   est   f i l t r é .   Il  est  séché  sous  vide  sur  P2O5. 
Rendement  38  %. 

Spectre   de  RMN  dans  DMSOD6 :  3,5  ppm,  3  p r o t o n s ,   s i n g u l e t ,   C H 3  ;  
6,3  ppm,  1  p ro ton ,   doub le t ,   H-6 ;   6,5  ppm,  1  p ro ton ,   d o u b l e t ,   H-8 ;   7 , 0  p p m ,  

1  p ro ton ,   1  doub le t ,   H - 5 '  ;   7 ,3 -7 ,7   ppm,  2  p r o t o n s ,   mass i f   complexe,  H-2'  + 

H - 6 '  ;   10,0  ppm,  3  p ro tons ,   dôme,  OH-7  +  OH-3'  +  OH-4',  échangeab les   a v e c  

D2O ;  12,1  ppm,  1  p ro ton ,   dôme,  OH-5,  échangeable   avec  D2O. 
PF = 233°C.  ( a p p a r e i l   M e t t l e r )  

On  prépare   de  la  même  façon  la  p a r a t o l u è n e s u l f o n y l o x y - 3  

t é t r a h y d r o x y - 5 , 7 , 3 ' , 4 '   f l avone ,   p rodu i t   de  formule  I  avec  R1  =  OH  e t  

R2  =  p a r a t o l u è n e s u l f o n y l o x y  ;   nom  de  code  COR  1990. 

Les  p r o p r i é t é s   pharmacologiques   des  p r o d u i t s   f a i s a n t   l ' o b j e t   d e  l a  

p résen te   i n v e n t i o n   sont  exposées  c i - a p r è s .  

L ' i n t é r ê t   des  p r o d u i t   de  la  p r é sen t e   i n v e n t i o n   dans  l e  t r a i t e m e n t   et  l a  

p rophy lax ie   des  c o m p l i c a t i o n s   du  d i abè te   a  été  mis  en  évidence  in  v i t r o   p a r  l a  

d é t e r m i n a t i o n   de  l ' a c t i v i t é   i n h i b i t r i c e   de  l ' a l d o s e   r é d u c t a s e   et  in  vivo  dans  

le  modèle  de  la  n e u r o p a t h i e   i n d u i t e   par  la  s t r e p t o z o t o c i n e .  



I n h i b i t i o n   de  l ' a l d o s e   r e d u c t a s e   in  v i t r o  

L'enzyme  est   e x t r a i t e   de  c r i s t a l l i n s   de  boeufs  par  la  méthode  d é c r i t e   p a r  

Hayman  S.  et  K inosh i t a   J.H.  (J.  Biol .   Chem.  1965,  240,  2,  877).  Le  p o u r c e n t a g e  
d ' i n h i b i t i o n   de  la  c a p a c i t é   de  l ' enzyme  à  r é d u i r e   le  g l y c é r a l d é h y d e   en 

g l y c é r o l   sous  l ' e f f e t   du  p r o d u i t   à  t e s t e r   est   déterminé  par  d o s a g e  

s p e c t o p h o t o m é t r i q u e   de  la  q u a n t i t é   de  NADPH  r é a g i s s a n t   s u i v a n t   la  méthode 

d é c r i t e   par  Hayman  et  K i n o s h i t a .   Nous  donnons  c i - a p r è s   en t r e   pa r en thè se s   a p r è s  

chaque  p r o d u i t   la  v a l eu r   du  log  1/CI50  où  CI50  r e p r é s e n t e   la  c o n c e n t r a t i o n  

exprimée  en  mole/1  e n t r a i n a n t   50  %  d ' i n h i b i t i o n   de  l ' a c t i v i t é   e n z y m a t i q u e  :  

COR  1983  ( 5 , 8 ) ,   COR  1987  (6 ,3 ) ,   COR  1988  (6 ,8) ,   COR  1990  ( 5 , 5 ) .   Ces  v a l e u r s  

sont  à  comparer  à  la  va l eu r   c o r r e s p o n d a n t e   pour  la  q u e r c é t i n e   ( 5 , 0 ) ;  

N e u r o p a t h i e   à  la  s t r e p t o z o t o c i n e  

4  l o t s   de  10  r a t s   pesant   env i ron   200  g  sont  t r a i t é s   de  J  -2  à  J  +3  par  un  

ju lep   gommeux  du  p rodu i t   à  t e s t e r .   A  JO  les  animaux  r e ç o i v e n t   une  i n j e c t i o n   I P  

de  100  mg/kg  de  s t r e p t o z o t o c i n e   d i s s o u t e   dans  un  tampon  c i t r a t e .   La  g lycémie  

es t   dé t e rminée   24  heures  et  3  j ou r s   après   l ' i n j e c t i o n   de  l ' a g e n t   d i a b é t o g è n e .  

Les  r a t s   sont  s a c r i f i é s   le  3°  j o u r   après   l ' i n j e c t i o n   de  s t r e p t o z o t o c i n e   et  l e s  

ne r f s   s c i a t i q u e s   sont  p r é l evés   pour  d é t e r m i n e r   les  taux  de  s o r b i t o l   e t  

d ' i n o s i t o l .   Testé  dans  ces  c o n d i t i o n s   le  COR  1988  e n t r a i n e   une  d iminut ion   du 

taux  de  s o r b i t o l   qui  passe  de  0,819  ±  0,215  mg/kg  chez  les  témoins  à  0 , 6 0 8  ±  

0,049  mg/kg  chez  les  animaux  t r a i t é s   par  50  mg/kg  et  à  0 ,482  +   0,091  mg/kg 

chez  les  animaux  t r a i t é s   par  100  mg/kg.De  même  le  taux  d ' i n o s i t o l   passe  de  

2,174  ±  0,481  mg/kg  chez  les  témoins  à  1,593  +  0,109  mg/kg  chez  les  animaux 

t r a i t é s   par  25  mg/kg,  à  1,430  ±  0,104  mg/kg  chez  les  animaux  t r a i t é s   par  50 

mg/kg  et  à  1 , 4 0 2  +  0 , 1 3 0   mg/kg  chez  les  animaux  t r a i t é s   par  100,mg/kg.  Les  

taux  de  s o r b i t o l   et  d ' i n o s i t o l   après   t r a i t e m e n t   sont  comparés  aux  taux  t émoins  

par  le  t e s t   U  de  Mann  et  Whitney  (Schwartz  D.  Méthodes  s t a t i s t i q u e s   à  l ' u s a g e  

des  médecins  et  b i o l o g i s t e s ,   Ed.  Flammarion,  Paris   1963).  Les  r é s u l t a t s  

obtenus  sont  s i g n i f i c a t i f s   avec  p<l  X.  La  glycémie  des  animaux  témoins  est  de  

4 ,72  +   0,60  g/1  à  J3.  El le   passe  à  3,93  ±  0,82  g/1  chez  les  animaux  t r a i t é s  

par  50  mg/kg  de  COR  1988  et  à  3,61  ±  0 , 7 3   g/1  chez  les  animaux  t r a i t é s   p a r  
100  mg/kg.  Ces  aba i s sements   de  glycémie  sont  s i g n i f i c a t i f s .  



La  t o x i c i t é   des  p r o d u i t s   de  la  p r é s e n t e   i nven t ion   est   dé t e rminée   chez  l a  

s o u r i s .  

Le  COR  1983  a d m i n i s t r é   par  voie  o ra le   en  s o l u t i o n   dans  de  l ' e a u   en  

présence   de  gomme  à  6  %  ne  détermine  aucune  m o r t a l i t é   à  la  dose  de  1  g / k g .  

Administré   par  voie  i n t r a p é r i t o n é a l e   en  s o l u t i o n   dans  le  "Tween"  à  5  %  il   n e  

provoque  aucune  m o r t a l i t é   j u s q u ' à   100  mg/kg  et  e n t r a i n e   10  %  de  m o r t a l i t é   à  l a  

dose  de  200  mg/kg .  

Le  COR  1988  a d m i n i s t r é   par  voie  o ra le   en  s o l u t i o n   dans  l ' e a u   en  p r é s e n c e  

de  gomme  à  6  %  ne  provoque  aucune  m o r t a l i t é   j u s q u ' à   la  dose  de  3  g / k g .  

Les  p r o d u i t s   f a i s a n t   l ' o b j e t   de  la  p r é s e n t e   i nven t ion   sont  u t i l e s   en  t a n t  

q u ' h y p o l i p i d é m i a n t s .   Ainsi   le  COR  1983  a d m i n i s t r é   2  fo is   à  la  dose  de  

400  mg/kg  par  voie   orale   à  20  heures   d ' i n t e r v a l l e   chez  la  s o u r i s   h y p e r c h o -  

l e s t é r o l é m i q u e   e n t r a i n e   24  %  de  d iminu t ion   de  la  c h o l e s t é r o l é m i e .  

Compte  tenu  de  leurs   p r o p r i é t é s   j o i n t e s   à  une  f a i b l e   t o x i c i t é ,   l e s  

p r o d u i t s   selon  la  p r é sen t e   i n v e n t i o n   sont  u t i l e s   en  t h é r a p e u t i q u e   humaine  e t  

v é t é r i n a i r e ,   par  exemple  dans  le  t r a i t e m e n t   et  la  p r é v e n t i o n   des  c o m p l i c a t i o n s  

o c u l a i r e s   et  ne rveuses   du  d i abè te   ou  dans  le  t r a i t e m e n t   du  d i a b è t e   et  d e s  

h y p e r l i p i d é m i e s .   Les  p r o d u i t s   f a i s a n t   l ' o b j e t   de  la  p r é s e n t e   i n v e n t i o n   p e u v e n t  

ê t re   u t i l i s é s   seu l s   ou  a s s o c i é s   à  des  a n t i d i a b é t i q u e s .   I l s   s e ron t   a d m i n i s t r é s ,  

a s soc ié s   aux  v é h i c u l e s   et  e x c i p i e n t s   a p p r o p r i é s ,   par  voie  o ra le   sous  forme  de 

dragées ,   comprimés,  s i rop ,   ampoules  buvab les ,   par  voie  r e c t a l e   sous  forme  de  

s u p p o s i t o i r e s ,   par  voie  p a r e n t é r a l e   en  i n j e c t i o n s   sous  cu t anées ,   i n t r a m u s -  

c u l a i r e s ,   i n t r a v e i n e u s e s ,   par  voie  topique   sous  forme  de  pommades  ou  gels .   I l s  

peuvent  également  e n t r e r   dans  des  compos i t ions   à  usage  ophta lmique   sous  forme 

de  c o l l y r e s   ou  de  pommades.  Les  doses  a d m i n i s t r é e s   v a r i e r o n t   s e l o n  

l ' i n d i c a t i o n   et  le  su j e t   de  5  à  500  mg/j  en  2  à  6  p r i s e s   pour  la  voie  o r a l e ,  

de  5  à  500  mg/j  en  une  ou  deux  p r i s e s   pour  la  voie  r e c t a l e ,   de  0,5  à  50  mg  p a r  

i n j e c t i o n   pour  les  v o i e s  p a r e n t é r a l e s .  



1 -   Nouveaux  p r o d u i t s   de  formule  g é n é r a l e  

avec  R1 =  H  ou  OH  et   R2  =  alcoxy  i n f é r i e u r   de  C2  à  C6,  cyc loa lcoxy   de  C5  à  

C8,  m é t h a n e s u l f o n y l o x y   ou  p a r a t o l u è n e s u l f o n y l o x y   sous  r é se rve   que  R1  s o i t  

d i f f é r e n t   de  OH  si   R2  =  alcoxy  i n f é r i e u r   de  C2  à  C4. 

2  -   Procédé  de  p r é p a r a t i o n   des  p r o d u i t s   selon  la  r e v e n d i c a t i o n   1  et  t e l s  

que  R2 =  m é t h a n e s u l f o n y l o x y   ou  p a r a t o l u è n e s u l f o n y l o x y   c a r a c t é r i s é   en  ce  que 
l ' on   bloque  les  groupements   phénol iques   l i b r e s   d 'un  g lycos ide   de  f lavone   de  

f o r m u l e  

avec  R1  =  H  ou  OH,  par  exemple  sous  forme  d ' e s t e r   benzoïque,   en  ce  que  l e  

groupement  OH-3  es t   l i b é r é   par  ac t ion   d ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e   concen t ré ,   p u i s  

e s t é r i f i é   par  le  c h l o r u r e   de  més i ty l e   ou  le  c h l o r u r e   de  l ' a c i d e  

p a r a t o l u è n e s u l f o n i q u e ,   et  en  ce  que  les  groupements  benzoates   sont  é l i m i n é s  

par  t r a i t e m e n t   à  la  s o u d e .  

3  -   Procédé  de  p r é p a r a t i o n   des  p r o d u i t s   selon  la  r e v e n d i c a t i o n   1  et  t e l s  

que  R1  =  H  ou  OH  et  R2  =  alcoxy  i n f é r i e u r   de  C2  à  C6  ou  cyc loa lcoxy   de  C5 

à  C8  sous  r é s e r v e   que  R1  s o i t   d i f f é r e n t   de  OH  si   R2  =  alcoxy  i n f é r i e u r   de  

C2  à  C4,  c a r a c t é r i s é   en  ce  que  l ' on   f a i t   r é a g i r   un  dé r ivé   de  f o rmu le  

R2CH2CN  avec  



en  p résence   d ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e ,   en  ce  que  le  dér ivé   a i n s i   obtenu  r é a g i t  

avec  l ' a n h y d r i d e   de  l ' a c i d e   d i b e n z y l o x y - 3 , 4   benzoïque ,   et  en  ce  que  la  f l a v o n e  

a i n s i   p r é p a r é e   est  débenzylée  par  hydrogéno lyse   en  p r é s e n c e ,   par  exemple,  de  

p a l l a d i u m / B a S 0 4 .  

4  -   Nouveau  médicament  c a r a c t é r i s é   en  ce  que  le  p r i n c i p e   a c t i f   e s t  

c o n s t i t u é   par  au  moins  un  p rodu i t   se lon  la  r e v e n d i c a t i o n   1.  

5  -   Nouveau  médicament  selon  la  r e v e n d i c a t i o n   4  u t i l e   en  t h é r a p e u t i q u e  

p r é v e n t i v e   et  c u r a t i v e   des  c o m p l i c a t i o n s   du  d i a b è t e .  

6  -   Nouveau  médicament  selon  la  r e v e n d i c a t i o n   4  u t i l e   en  t a n t  

q u ' h y p o l i p i d é m i a n t   ou  h y p o g l y c é m i a n t .  

7  -   Composi t ion  pharmaceut ique   ou  v é t é r i n a i r e   c a r a c t é r i s é e   en  ce  q u ' e l l e  

c o n t i e n t   à  t i t r e   de  p r i n c i p e   a c t i f   au  moins  un  p rodu i t   se lon   la  r e v e n d i c a t i o n  

1  en  a s s o c i a t i o n   avec  un  v é h i c u l e   pharmaceut ique   ou  un  e x c i p i e n t   a p p r o p r i é .  
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